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                         Л. В. Яковлєва 
ЗАГАЛЬНА   ХАРАКТЕРИСТИКА   РОБОТИ

Актуальність теми. Асортимент лікарських препаратів, що найбільш часто виготовляються в аптеці, характеризується різноманіттям лікарських форм (ЛФ), але є достатньо обмеженим за номенклатурою. Це пов’язано з різким змен​шенням виготовлення стерильних форм внаслідок підвищення вимог до лі​цен​зування їх виробництва, а також з випуском багатьох традиційних в минуло​му аптечних прописів фармацевтичними підприємствами. Даний аспект стосуєть​ся ін’єкційних та інфузійних розчинів, виробництво яких промисловістю в Ук​ра​їні сьогодні набирає великих обертів, зокрема, на таких підприємствах, як Лу​ганська фармацевтична фабрика, підприємство «Юрія-фарм», тощо. Незважаючи на це, в асортименті екстемпоральних лікарських форм (ЕЛФ) велика кількість прописів містить прокаїну гідрохлорид: однокомпонентні та комбіновані ЛФ (ізотонічний розчин, розчини, стабілізовані кислотою хлористоводневою та інші). Такий підхід дозволяє уникнути використання декількох лікарських засобів водночас та зменшує ризик виникнення побічної дії при введенні препаратів. З огляду на багатокомпонентність для таких ліків мають бути розроблені та валідовані коректні методи визначення всіх інгредієнтів при сумісній присутності. 

Наказом № 391 МОЗ України затверджено перелік ЛФ, що виготов​ляються в аптеках: напівфабрикати, концентрати та форми для виготовлення про запас, серед яких 14 – що містять прокаїну гідрохлорид (новокаїн). Тому вибір об’єкту для дисертаційного дослідження є виправданим, а заплановані розробки – актуальними для фармацевтичної галузі. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Робота є продовженням наукових досліджень, що проводяться співробітниками хімічних кафедр Національного фармацевтичного університету в напрямку розробки та валідації методів контролю якості лікарських препаратів. Робота виконана згідно з планом НДР НФаУ за проблемою «Фармація» – «Розробка та валідація методів контролю якості лікарських засобів аптечного та промислового виробництва» (№ державної реєстрації 0108U000376) та планом ПК «Фармація» МОЗ України.

Мета і завдання дослідження.
Метою дисертаційної роботи є розробка та валідація методик контролю якості для однокомпонентних та багатокомпонентних ЕЛФ, які містять прокаїну гідрохлорид.


Для досягнення поставленої мети необхідно вирішити такі завдання:

· Проаналізувати асортимент однокомпонентних та багатокомпонентних ЛФ з прокаїну гідрохлоридом, що найчастіше виготов​ляються аптеками в різ​них областях України та підлягають обов’язковому контролю; обрати най​більш прийнятні методики для хімічного контролю прокаїну гідрохлориду в умовах аптек та контролю якості у лабораторіях з аналізу якості лікарсь​ких засобів з огляду на наявне обладнання та кваліфікацію персоналу;

· Провести експериментальні дослідження з валідації методик ідентифікації прокаїну гідрохлориду в одно- та багатокомпонентних ЕЛФ, дослідити можливість експресного визначення прокаїну гідрохлориду;

· Визначити та провести оцінку валідаційних характеристик методик ана​лізу на основі хімічних та фізико-хімічних методів, прийнятних в умовах ви​роб​ничих аптек для одно- та багатокомпонентних ЕЛФ, які містять прокаїну гідрохлорид;

· Провести порівняльний аналіз валідаційних характеристик аналітичних методик для проведення контролю якості екстемпоральних лікарських засобів (ЕЛЗ) в умовах виробничих аптек та лабораторій з аналізу якості лікарських засобів;

· Вивчити терміни придатності ЛФ з прокаїну гідрохлоридом, а також дос​лі​дити стабільність субстанції новокаїну при зберіганні в умовах аптеки;

· Узагальнити рекомендації для аналізу якості ЕЛФ з прокаїну гідрохлоридом для аптек та лабораторій з аналізу якості лікарських засобів.
Об’єкт дослідження – хімічний контроль якості ЛФ аптечного виготовлення, які містять прокаїну гідрохлорид.
Предмет дослідження – методики ідентифікації та кількісного визначення прокаїну гідрохлориду в його однокомпонентних розчинах, ізотонічних розчинах різної концентрації та розчинах, стабілізованих кислотою хлористоводневою, багатокомпонентних ЛФ; терміни придатності субстанції прокаїну гідрохлориду та його розчинів при зберіганні в умовах аптеки.

Методи дослідження –  хімічні реакції ідентифікації; об’ємні методи аналізу – кислотно-основне титрування, нітритометрія, аргентометрія, меркуриметрія; фізико-хімічні методи аналізу (УФ-спектрофотометрія), ТШХ; валідація аналітичних методик за вимогами ДФУ, статистичні методи обробки результатів хімічних та фізико-хімічних досліджень.
Наукова новизна одержаних результатів. В процесі виконання експериментальної частини дисертаційної роботи оптимізовано та вперше валі​до​вано методики ідентифікації та кількісного визначення прокаїну гідро​хлориду та інших інгредієнтів в 13 ЕЛФ відповідно до вимог ДФУ. Вперше запропоновано здійснення кількісного визначення стабілізатору (кислоти хлористоводневої) в розчинах прокаїну гідрохлориду за показником рН. Вперше запропоновано алгоритм валідації методик кількісного визначення інгредієнтів в багатокомпонентних ЕЛФ.


Вперше здійснено валідацію експресних методик ідентифікації прокаїну гідрохлориду – реакцій утворення основ Шифа на фільтрувальному папері та фотографічних плівках. Модифіковано та валідовано методику спектро​фотометричного кількісного визначення прокаїну гідрохлориду в розчинах аптечного виготовлення (патент України на корисну модель № 51177 U).
За результатами проведених досліджень оформлено 2 інформаційних листи про нововведення у галузі охорони здоров’я (№ 204 – 2008 “Контроль якості екстемпоральних лікарських форм, які містять прокаїну гідрохлорид, в умовах аптек та лабораторій з контролю якості лікарських засобів” та № 203 – 2008 “Контроль якості (визначення молярності) стандартних (титрованих) розчинів в умовах аптек та лабораторій з контролю якості лікарських засобів”). 

Вперше досліджено стабільність субстанції прокаїну гідрохлориду при його зберіганні в умовах аптеки та вивчено стабільність ЕЛФ з прокаїну гідрохлоридом. 

Практичне значення отриманих результатів. Представлені наукові дослідження дозволяють виробити обґрунтовані практичні рекомендації щодо проведення хімічного контролю якості ЕЛФ з прокаїну гідрохлоридом в умовах виробничих аптек та лабораторій, в навчальному процесі фармацевтичних ВНЗ.

Валідовані методики аналізу ЕЛФ дозволяють здійснити контроль якості ЕЛФ з прокаїну гідрохлоридом в аптеках та лабораторіях з аналізу якості лікарсь​ких засобів відповідно до вимог ДФУ. Дослідження зі стабільності розчинів прокаїну гідрохлориду є підґрунтям до збільшення термінів їх зберігання в умовах аптек.

Результати дисертаційних досліджень впроваджено в практику лабора​то​рій з аналізу якості лікарських засобів та виробів медичного призначення тери​то​рі​альних державних інспекцій з контролю якості лікарських за​собів у Полтав​сь​кій, Донецькій, Миколаївській, Рівненській, Одеській, Черні​гівській, Волинсь​кій, Харківській, Сумській, Черкаській, Луганській, Черні​вецькій областях України, м. Севастополь, КПОЗ ЦРА № 63 м. Ку​п’янськ Харківської області та до навчального процесу кафедр фармацевтич​ної, органічної і біоорганічної хімії Львівського національного медичного уні​вер​си​тету ім. Данила Галицького; фармацевтичної хімії Терно​пільського державного медичного університету ім. І. Я. Горбачевського та Запорізького державного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. Автором особисто проведено аналіз асортименту ЕЛФ, що містять прокаїну гідрохлорид у різних областях України, а також літературних джерел щодо методів ідентифікації та кількісного визначення прокаїну гідрохлориду у субстанції та різних ЛФ. 

Автором особисто здійснено всі експериментальні дослідження, описані в дисертаційній роботі. Дисертантом зроблено статистичну обробку отриманих даних та розроблено рекомендації щодо аналізу ЛФ з прокаїну гідрохлоридом для аптек та лабораторій з аналізу якості лікарських засобів.
Весь експериментальний матеріал за даними хімічних, фізичних, фізико-хімічних досліджень проаналізовано та узагальнено особисто автором.

Апробація результатів дисертації. Основний зміст дисертаційної роботи до​​​​по​відався на науково-практичних конференціях “Сучасні проблеми екстемпо​раль​​ної рецептури”, (Харків, 2007), "Фармация Казахстана: интеграция науки, об​​​ра​​зо​ва​ния и производства", (Шымкент, 2009), на XIII міжнародному медично​му конгресі студентів та молодих вчених, (Тернопіль, 2009), 42nd IUPAC CON​GRESS Chemistry Solutions, (Glasgov, 2009), “Медична наука-2009”, (Полта​ва, 2009), “Актуальні питання створення нових лікарських засобів” (Харків, 2011).
Публікації. Матеріали дисертації опубліковано в 4 статтях у фахових наукових виданнях, отримано патент на корисну модель, опубліковано 2 інформаційних листа та 6 тез доповідей. 
Структура дисертації. Дисертація складається з вступу, огляду літератури (розділ 1) та 5 експериментальних розділів: вибір об’єктів та обґрунтування методів дослідження (розділ 2), розділів, присвячених валідації методик ідентифікації та кількісного визначення прокаїну гідрохлориду в однокомпонентних та багатокомпонентних ЛФ (розділи 3-5) та розділу 6 щодо дослід​ження стабільності суб​стан​ції та розчинів прокаїну гідрохлориду при їх збе​рі​ганні в аптечних умовах, загальних висновків, списку використаних джерел та додатків. Основний текст дисертації викладено на 153 сторінках. Робота ілюстрована 53 таблицями, 14 рисунками, 8 схемами. 115 таблиці, 44 рисунка винесено в додатки. Перелік використаних джерел містить 186 найменувань, з яких 89 - іноземні.
ОСНОВНИЙ  ЗМІСТ  РОБОТИ

Розділ 1. Прокаїну гідрохлорид: методи аналізу та хімічні основи їх зас​​тосування (огляд літератури). Наведено характеристику фізико-хімічних та фар​ма​кологічних властивостей прокаїну гідрохлориду; проаналізовані та уза​галь​​​нені літературні дані щодо його методів ідентифікації та кількісного  визначен​ня з врахуванням можливості їх використання в аналізі ЕЛФ. 
Розділ 2. Об’єкти та методи дослідження. На основі проведених досліджень щодо асортименту ЕЛЗ обрані прописи з прокаїну гідрохлоридом, які підлягають обов’яз​ковому хімічному контролю (внутрішньоаптечні заготовки, ін’єкційні та внутрішньовенні інфузійні лікарські засоби):

	
1) Розчини новокаїну (склад 1-4)

	Склад 1
Sol. Novocaini 0,25%
	Склад 2

Sol. Novocaini 0,5%

	Склад 3

Sol. Novocaini 1%
	Склад 4

Sol. Novocaini 2%

	2) Ізотонічні розчини новокаїну (склад 5-8)

	Склад 5

Sol. Novocaini 0,25% - 1000 ml
Natrii chloridi 8,55
	Склад 6

Sol. Novocaini 0,5%- 1000 ml
Natrii chloridi 8,1

	Склад 7

Sol. Novocaini 1% - 1000 ml
Natrii chloridі 7,2
	Склад 8

Sol. Novocaini 2% - 1000 ml
Natrii chloridі 5,4

	3) Розчини новокаїну, стабілізовані кислотою хлороводневою (склад 9-12)

	Склад 9

Novocaini 2,5

Sol. Ac.hydrochlorici 0,1M – 3 ml*

Aq.purificatae ad 1000 ml
	Склад 10

Novocaini 5,0

Sol. Ac.hydrochlorici 0,1M 4 ml*

Aq.purificatae ad 1000 ml

	Склад 11

Novocaini 10,0

Sol. Ac.hydrochlorici 0,1M – 9 ml*

Aq.purificatae ad 1000 ml
	Склад 12

Novocaini 20,0

Sol. Ac.hydrochlorici 0,1M – 12 ml*

Aq.purificatae ad 1000 ml

	*до рН 3,8-4,5
	


Крім того, з врахуванням частоти використання нами було проведено дослідження щодо розробки та валідації методик контролю якості складної ЛФ (склад 13), яка часто виготовляється в аптеках про запас.

Склад 13:  Rp.: Mentholi 2,5

        

Anaesthesini 1,0

        

Novocaini 1,0

        

Sp. vini 70%-100ml
        

M. D. S. Розтирати місце болю. 

Обґрунтовано вибір методів аналізу та описані загальні принципи валідації методик ідентифікації та кількісного визначення. 

Розділ 3. Вибір та валідація методик ідентифікації розчинів прокаїну гідрохлориду аптечного виготовлення. При дослідженні реакції ідентифікації модельних 100 % розчинів усіх концентрацій прокаїну гідрохлориду з кислотою азотною димлячою з наступним додаванням до розчину залишку в ацетоні розчину калію гідроксиду спиртового встанов​лено, що водні розчини не дають достовірного ефекту реакції. 

Ще однією з характерних для органічних солей реакцій є утворення не​роз​чинних ос​нов після додавання розчинів лугів. Для 2,00 % випробуваного роз​чи​ну резуль​та​ти виявились неоднозначними (табл. 1, рис. 1). З отриманих експе​ри​ментальних даних видно, що лише при концентрації прокаїну гідрохлори​ду 0,044 г/2 мл реакція характеризується достатньою достовірністю з ймовірніс​тю виявлення 95 %. Крім того, до недоліків реакції з натрію гідроксидом можна віднести не​ве​лику чутливість та дуже повільний перебіг у часі. 
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Рис. 1. Крива ефективності реак​ції розчину прокаїну гідрохло​ри​ду з розчином натрію гідроксиду.
	Таблиця 1
Дослідження достовірності ефекту реакції 2,00 % розчину прокаїну гідро​хлориду з розчином натрію гідроксиду
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Для реакцій ідентифікації з калію перманганатом та реакцій, які засновані на утворенні азобарвника було проведено перевірку специфічності в порівнянні з іншими похідними первинних ароматичних амінів з групи лікарських засобів, що застосовуються для виготовлення ЕЛФ. Охарактеризувати ефект реакції мож​на як неспецифічний для прокаїну гідрохлориду. Для обраних реакцій іден​тифікації було проведено вивчення достовірності ефекту реакції в залежності від коливань вмісту прокаїну гідрохлориду в діапазоні від 80 до 120 % від номінальної концентрації за прописом у досліджуваних ЛФ. Проведені експериментальні дослідження підтвердили коректність названих методик.

Реакція утворення основи Шифа не є фармакопейною й використовується здебільшого для якісного експрес-аналізу ароматичних амінів в аптеках. На сьогодні така реакція не може бути приведена до стандартних умов, оскільки замість зручності у виконанні містила б додаткові вимоги щодо марки паперу.

Ми провели дослідження щодо можливості здійснення експрес-аналізу з використанням індикаторних експрес-систем. Нами був виготовлений фільтру​валь​ний папір, просочений розчином ваніліну, виготовленим за ДФУ. З його використанням була досліджена реакція з 2,00 % розчином прокаїну гідрохлориду. Для проведеної реакції було визначено достовірність ефекту (табл. 2) в присутності розчину кислоти хлористоводневої (2 моль/л), яка доводить можливість використання виготовленого фільтрувального паперу для проведення експрес-аналізу розчинів прокаїну гідрохлориду аптечного виготовлення. Достовірний позитивний результат одержано і при використанні розчинів прокаїну гідрохлориду з більш низькою концентрацією.

Таблиця 2
Результати визначення достовірності ефекту реакції прокаїну гідро​хлориду з ваніліном при проведенні реакції на фільтрувальному папері

	№

р-ну
	Мод р-н, %
	C,

мг/ мл
	Лаб1

(n)
	Лаб

2
(n)
	Лаб3
(n)
	Частота не виявлення
	серед-

нє 
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α1
	лаб.2 

α2
	лаб.3 

α3
	
	
	

	1.
	80
	0,016
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	100

	2.
	90
	0,018
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	100

	3.
	100
	0,020
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	100

	4.
	110
	0,022
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	100

	5.
	120
	0,024
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	100

	6.
	хол.
	0
	20
	20
	20
	1
	1
	1
	1
	0
	0

	7.
	контр.
	0,020
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	100


При проведенні досліджень щодо можливості використання фотографічних плівок з п-диметиламінобензальдегідом та ваніліном для експрес-аналізу розчинів прокаїну гідрохлориду в ЕЛФ було встановлено, що 100 % ефект реакції з 0,25 % розчином спостерігається після занурення плівки, просоченої розчинами ароматичних альдегідів на 10 секунд, для 0,50 % розчину – на 8 секунд, для 1,00 % розчину – на 6 секунд, для 2,00 % розчину – на 4 секунди. Занурення плівки в розчини прокаїну гідрохлориду всіх дос​ліджуваних концентрацій при витримуванні їх протягом часу, який перевищує 10 секунд, гарантує 100 % ефект реакції при спостереженні ефекту реакції з ваніліном через 30 хвилин, а з п-диметиламінобензальдегідом – через 1 годину.

Результати валідації реакції ідентифікації з водню пероксиду розчином 30% у середовищі кислоти сірчаної концентрованої показали, що для випробу​ваних розчинів прокаїну гідрохлориду 0,25 % та 0,50 % ефект реакції не чіткий. Для оцінки достовірності результатів методики для 1,00 % розчину прокаїну гідро​хлориду біля «межі виявлення» була побудована «крива ефективності» (рис. 2). Даний графік свідчить про те, що при використанні для аналізу 1 мл 1,00 % розчину прокаїну гідрохлориду та більше спостерігається достовірний позитивний ефект реакції з ймовірністю виявлення вище 95 %.
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Рис. 2. Крива ефективності реакції 1,00 % розчину прокаїну гідрохлориду з водню пероксиду розчином 30 %.
За результатами проведених досліджень обрано оптимальні для умов аптеки реакції ідентифікації прокаїну гідрохлориду – реакція азосполучення, реакція знебарвлення розчину калію перманганату, реакція на хлориди та експрес-аналіз з використанням фільтрувального паперу або фотографічних плівок.

Для 13-го складу ЕЛФ були також визначені оптимальні співвідношення реагентів та умови проведення реакцій ідентифікації після доведення їх специфічності: для анестезину – реакція з хлораміном та ефіром; для прокаїну гідрохлориду – реакція на хлориди. 
Розділ 4. Розробка та валідація методик кількісного визначення прокаїну гідрохлориду в однокомпонентних лікарських формах. Для розробки спектрофотометричної методики кількісного визначення прокаїну гідрохлориду в однокомпонентних розчинах нами були використані прописи складу 1-4. Для відпрацювання методу нами був досліджений спектр поглинання модельного розчину прокаїну в області від 200 до 320 нм. Враховуючи більш високу чутливість, для проведення аналізу нами була обрана аналітична довжина хвилі (АДХ) при максимумі поглинання 290 нм.

Підбор аліквоти і розведення для аналізу кожного з випробуваних розчинів проводили за допомогою теоретичного розрахунку невизначеності пробопідготовки. Загальна невизначеність для випробуваних ЛФ склала: 
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При розробці методики була досліджена її робасність (табл. 3). Встановлено, що оптичне поглинання аналітичних розчинів впродовж години характеризується стабільністю, а незначне коливання рН середовища не створює вагомого впливу на характер оптичного поглинання. Результати вивчення валідаційних параметрів наведені на рис. 3 і свідчать про те, що методика коректна та надійно відтворюється в різних лабораторіях.

Для вибору оптимального методу кількісного визначення прокаїну гідро​хло​риду в ЕЛФ та враховуючи матеріально-технічне забезпечення аптек, було про​ве​де​но підбір об’ємних методів аналізу, які є одними з найбільш доступних і простих у виконанні в умовах аптек.
Таблиця 3

Результати дослідження стабільності та впливу рН на аналітичні розчини прокаїну гідрохлориду

	
	Дослідження стабільності
	Дослідження впливу рН

	
	RSDt, %
	Δ t, %
	max δ, %
	RSDpH, %
	Δ pH, %
	max δ, %

	0,25 %
	0,071
	0,15
	0,82
	0,1008
	0,21
	0,82

	
	0,061
	0,13
	
	0,0787
	0,17
	

	
	
	
	
	0,0684
	0,15
	

	0,50 %
	0,25
	0,53
	0,72
	0,2301
	0,49
	0,72


	
	0,27
	0,58
	
	0,2014
	0,43
	

	
	
	
	
	0,2019
	0,43
	

	1,00 %
	0,23
	0,49
	0,61
	0,1856
	0,40
	0,61

	
	0,22
	0,48
	
	0,1202
	0,26
	

	
	
	
	
	0,1953
	0,42
	

	2,00 %
	0,23
	0,49
	0,51
	0,2309
	0,49
	0,51

	
	0,070
	0,15
	
	0,1644
	0,35
	

	
	
	
	
	0,2341
	0,50
	



Рис. 3. Оцінка валідаційних характеристик кількісного визначення розчинів прокаїну гідрохлориду методом спектрофотометрії.
На основі методів нітритометрії, аргенто​мет​рії та меркуриметрії з метою підвищення точності результатів аналізу було про​ве​де​но модифікацію методик кількісного визначення прокаїну гідрохлориду в однокомпонентних ЕЛФ.

 Валідацію методик кількісного визначення розчинів прокаїну гід​ро​хло​риду 0,25; 0,50; 1,00 та 2,00 % проводили, враховуючи особливості прове​де​ння валі​да​ції для об’ємних методів. Відповідно до вмісту прокаїну гідро​хлориду в ЛФ і, враховуючи вимоги Правил, нами було обрано діапа​зон застосу​ва​ння методики від 80 до 120 %. Розраховані критерії прийнятності метроло​гічних характеристик є загальними для всіх титриметричних методик  (табл. 4).

Валідацію аналітичних методик кількісного визначення методом титри​метрії проводили, враховуючи всі фактори впливу на невизначеність кінцевого ре​зуль​тату.

Таблиця 4
Критерії прийнятності метрологічних характеристик методик титриметричного визначення прокаїну гідрохлориду в розчинах

	Діапазон вмісту за Правилами для випробуваних розчинів
	0,25 % (±8)
	0,50 % (±7) 
	1,00 % (±6)
	2,00 % (±5) 

	
	Величини критичних значень у %

	максимально допустима повна невизначеність методики max ΔAs 
	2,56 
	2,24 
	1,92 
	1,60 

	максимальна систематична похибка max δ 
	1,71 
	1,49 
	1,28 
	1,06 

	критичне значення залишкового стандартного відхилення RSD0≤ 
	0,83 
	0,73 
	0,63 
	0,52 

	індекс кореляції Rc≥ 
	0,9986 
	0,9989 
	0,9992 
	0,9995 

	критичне практично незначуще значення вільного члену а≤ 
	4,10 
	3,58
	3,07
	2,56


Теоретично доведено доцільність обраних співвідношень на основі роз​ра​хун​ку невизначеності пробопідготовки для розчинів прокаїну гідрохлориду кож​ної з концентрацій окремо. За результатами оцінки експериментально отриманих валі​да​ційних харак​теристик (табл. 5) дійшли висновку, що випробувані аналітичні методики в при​​пус​ти​мих межах вмісту, які регламентують Правила для аптечних ЛФ, доз​во​ляють контролювати відповідно до сучасних вимог якість виготовлених лікарських препаратів. 
Проведено порівняльний аналіз валідаційних характеристик для кожного з опра​цьованих методів. Відмітимо, що практично для усіх методик не вико​ну​ють​ся вимоги до критичної статистичної невизначеності кутового коефіцієнту лі​ній​ної залежності b та вільного члену лінійної залежності a. Однак, ці вимоги є не​обов’язковими, якщо виконуються вимоги до критерію практичної невиз​на​че​нос​ті систематичної похибки. Приблизно однаковими величинами характери​зу​ють​ся показники прецизійності та правильності для методів нітритометрії та арген​то​метрії. Гірші результати показав метод меркуриметрії (для всіх розчинів вміст прокаїну гідрохлориду в порівнянні з введеною масою діючої речовини пе​ре​вищував на 1,00 %). Величина відносного стандартного відхилення при вико​нан​ні цієї методи​ки в умовах різних лабораторій зазнає значних коливань та біль​ше, ніж в два ра​зи перевищує зна​чен​ня відносного стандартного відхилення для методів ніт​ри​то​метрії та аргенто​мет​рії. На основі проведених досліджень об​ра​ні оптималь​ні для аналізу кількіс​ного вмісту прокаїну гідрохлориду в одно​ком​понентних розчинах методи – нітритометрії та аргентометрії за Фаянсом.

Розділ 5. Використання аналітичних методів для проведення контролю якості двокомпонентних лікарських форм на основі прокаїну гідрохлориду. Вибір схем визначення кількісного вмісту інгредієнтів в ізото​ніч​них роз​чи​нах прокаїну гідрохлориду базувався на врахуванні усіх факторів впли​ву для кож​ного з титриметричних методів на точність і відтворюваність резуль​татів та по​рів​нянні їх переваг і недоліків. Розглядаючи склад ЛФ 5-8, мож​на відз​на​чити, що визначити компоненти окремо аргентометрично неможливо, оскіль​ки обидва ін​гре​дієнти являють собою солі хлористоводневої кислоти.
Таблиця 5

Валідаційні характеристики методик кількісного визначення прокаїну гідрохлориду у випробуваних розчинах
	Метод нітритометрії

	Валід.

хар-ки
	0,25 %
	0,5 %
	1 %
	2 %

	
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2

	Z
	100,44
	100,7
	100,81
	101,02
	100,80
	100,96
	100,92
	100,99

	Sz
	0,27
	0,35
	0,29
	0,35
	0,22
	0,53
	0,20
	0,24

	ΔAs
	0,13
	0,17
	0,14
	0,17
	0,11
	0,25
	0,09
	0,11

	δ
	0,44
	0,70
	0,98
	0,94
	0,80
	0,96
	0,92
	0,99

	S0
	0,25
	0,29
	0,23
	0,36
	0,18
	0,56
	0,14
	0,20

	a
	0,90
	1,64
	1,02
	0,12
	0,87
	1,59
	0,91
	0,81

	r≥Rc
	0,9999
	0,9998
	0,9999
	0,9997
	0,9999
	0,9993
	1,0000
	0,9999

	δRL 80
	0,63
	1,07
	1,03
	1,03
	1,00
	1,33
	1,11
	1,16

	δRL 120
	0,25
	0,38
	0,60
	0,97
	0,64
	0,67
	0,74
	0,82

	Zintra
	100,57
	100,91
	100,88
	100,95

	ΔZ intra
	0,16
	0,15
	0,19
	0,10

	δZ intra
	0,57
	0,91
	0,88
	0,95

	Метод аргентометрії

	Валід.

хар-ки
	0,25 %
	0,5 %
	1 %
	2 %

	
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2

	Z
	100,71
	100,69
	100,66
	100,55
	100,56
	100,24
	100,65
	100,60

	Sz
	0,31
	0,42
	0,22
	0,43
	0,26
	0,46
	0,25
	0,26

	ΔAs
	0,15
	0,20
	0,10
	0,20
	0,12
	0,21
	0,12
	0,12

	δ
	0,71
	0,69
	0,66
	0,55
	0,56
	0,24
	0,65
	0,60

	S0
	0,27
	0,35
	0,15
	0,38
	0,24
	0,48
	0,15
	0,22

	a
	1,00
	1,58
	1,12
	1,39
	1,00
	0,06
	1,00
	0,96

	r
	0,9998
	0,9997
	0,9999
	0,9997
	0,9999
	0,9995
	0,9999
	0,9999

	δRL 80
	0,92
	1,04
	0,90
	0,85
	0,77
	0,24
	0,94
	0,81

	δRL 120
	0,51
	0,38
	0,44
	0,27
	0,35
	0,22
	0,38
	0,41

	Zintra
	100,70
	100,68
	100,40
	100,62

	ΔZ intra
	0,17
	0,13
	0,18
	0,12

	δZ intra
	0,70
	0,68
	0,40
	0,62

	Метод меркуриметрії

	Валід.

хар-ки
	0,25 %
	0,5 %
	1 %
	2 %

	
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2

	Z
	101,12
	101,04
	101,08
	101,10
	101,03
	99,61
	100,99
	98,92

	Sz
	0,74
	0,74
	0,29
	0,36
	0,45
	0,50
	1,14
	1,01

	ΔAs
	0,35
	0,35
	0,14
	0,17
	0,21
	0,23
	0,54
	0,48

	δ
	1,12
	1,04
	1,08
	1,10
	1,03
	0,40
	0,98
	1,01

	S0
	0,77
	0,77
	0,29
	0,02
	0,40
	0,38
	0,53
	0,49

	a
	0,27
	0,36
	0,54
	2,31
	0,78
	1,85
	0,0044
	0,67

	r
	0,9987
	0,9986
	0,9998
	0,9998
	0,9997
	0,9997
	0,9994
	0,9995

	δRL 80
	1,19
	1,12
	0,95
	1,63
	1,20
	0,81
	0,83
	0,67

	δRL 120
	1,08
	0,97
	1,18
	0,67
	0,88
	0,04
	0,83
	0,95

	Zintra
	101,08
	101,09
	100,32
	99,95

	ΔZ intra
	0,33
	0,15
	0,40
	0,69

	δZ intra
	1,08
	1,09
	0,32
	0,05


При вибо​рі методу визна​чен​ня вмісту прокаїну гідрохлориду в ізотонічних розчинах пере​ва​гу було від​да​но нітритометричному методу. 
Найбільш прийнятними методами виз​на​чення суми хло​ри​дів в фармацевтичному аналізі є меркуриметричний та арген​то​​метричний методи. Для проведення оцінки валідаційних характе​рис​тик ми обрали ме​то​ди меркуриметрії і аргентометрії за методом Фаянса. За до​по​мо​гою теоретичного розрахунку не​виз​на​ченості пробопідготовки було про​ве​дено оптимальний підбір аліквот для аналізу кожного з розчинів окремо (рис. 4). 
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Рис. 4. Невизначеність складових пробопідготовки у % для модифікованої методики.

Допуски вмісту окремих інгредієнтів в різних ЕЛФ значно відрізняються від допусків вмісту готових лі​карсь​ких препаратів, тому при розрахунку крите​рі​їв прийнятності для нашої дво​​​ком​​понентної ЛФ отримуємо два різних типи кри​те​ріїв (прокаїну гідрохлорид – табл. 4; натрію хло​рид – табл. 6). 
Таблиця 6

Критерії прийнятності метрологічних характеристик методики титриметричного визначення натрію хлориду у випробуваних розчинах

	
	Величини критичних значень у %

	вміст NaCl, г
	0,85
	0,81
	0,72
	0,54

	допуски за АНД
	± 6
	± 6
	± 7
	± 7

	максимально допустима повна невизначеність методики maxΔAs
	1,92
	1,92
	2,24
	2,24

	максимальна систематична похибка  maxδ
	1,28
	1,28
	1,49
	1,49

	критичне значення залишкового стандартного відхилення RSD0
	0,63
	0,63
	0,73
	0,73

	індекс кореляції  Rc
	0,9992
	0,9992
	0,9989
	0,9989


Вивчення валідаційних характеристик адаптованих аналітичних методик проводили за стандартизованою процедурою (табл. 7).
Результати дослідження доводять, що визначення вмісту натрію хлориду методом аргентометрії за методом Фаянса дозволяє контролювати якість виготовлення ізотонічних розчинів прокаїну гідрохлориду в умовах аптек та лабораторій з аналізу якості лікарських засобів (рис. 5).

Результати вивчення валідаційних характеристик визначення вмісту натрію хлориду в досліджуваних ізотонічних розчинах методом меркуриметрії показали, що систематична похибка цього визначення для 0,25 % ізотонічного розчину перевищує критичне значення й дорівнює для лабораторії 1 
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Таблиця 7
Валідаційні характеристики кількісного визначення прокаїну гідрохлориду в ізотонічних розчинах методом нітритометрії

	Валід. хар-ки, %
	0,25 % розчин
	0,5 % розчин
	1 % розчин
	2 % розчин

	
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2
	Лаб. 1
	Лаб. 2

	S rest
	0,43
	0,25
	0,41
	0,26
	0,43
	0,30
	0,18
	0,24

	r
	0,9996
	0,9999
	0,9996
	0,9999
	0,9996
	0,9998
	0,9999
	0,9999
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	100,78
	100,60
	100,44
	99,64
	100,44
	99,79
	100,80
	99,92

	∆As
	0,20
	0,16
	0,20
	0,14
	0,20
	0,17
	0,09
	0,10

	δZ
	0,78
	0,60
	0,44
	0,36
	0,44
	0,79
	0,80
	0,18

	∆z intra
	0,18
	0,26
	0,24
	0,24

	δZ intra
	0,69
	0,04
	0,11
	0,36



Рис. 5. Валідаційні характеристики кількісного визначення натрію хлориду методом аргентометрії в ізотонічних розчинах прокаїну гідрохлориду. 

Залишкове стандартне відхилення та коефіцієнт кореляції для цього розчину за даними лабораторії 2 також перевищує припустиме значення 
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. Для інших випробуваних розчинів валідаційні характеристики не перевищують критичні значення, хоча вони вищі за валідаційні характеристики аргентометричного визначення. Тобто, метод аргентометрії дає більш коректні та достовірні результати, що дозволяє рекомендувати його для кількісного визначення натрію хлориду в даних ЛФ.
Відповідно до вимог Правил повному хімічному аналізу підлягають стабілізатори, що використовуються у виготовленні розчинів для ін’єкцій, буферних розчинів та очних крапель. Оскільки, кількість кислоти хлорис​товодневої у досліджуваних нами розчинах (склад 9-12) дуже мала, доцільно було вивчити коректність її кількісного визначення. 

Було розраховано невизначеність складових пробопідготовки за результатами оптимального підбору співвідношень аліквот для аналізу та молярної концентрації стандартного розчину (рис. 6). 
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Рис. 6. Невизначеність складових пробопідготовки у % кількісного визначення вмісту кислоти хлористоводневої методом алкаліметрії.

Допуск вмісту кислоти хлористоводневої, виходячи з вимог, складає ±8% (maxΔAs=2,56 %). Валідацію методики визначення вмісту хлористоводневої кис​ло​ти проводили з урахуванням, що метод титрування 0,1 М хлористоводневої кислоти 0,1 М стандартним розчином натрію гідроксиду достатньо вивчено. 
Отримані результати кількісного визначення вмісту кислоти хлористо​водневої в розчинах прокаїну гідрохлориду характеризуються достатньо висо​кою систематичною похибкою (в середньому ±1,6%), хоча для 0,50 %, 1,00 % та 2,00 % розчинів не перевищують критичні значення для зазначених допусків вміс​ту. Для 0,25% розчину прокаїну гідрохлориду величи​на систематичної похибки перевищує припустиме значення для допуску вмісту ±8% 
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 й свідчить, що систематична похибка в даному випадку зна​чи​мо впливає на прийняття рішення про якість лікарського засобу та не може не враховуватись при висуненні вимог до збіжності.
Проведені дослідження та результати статистичної обробки отриманих експериментальних даних свідчать, що в даних ЛФ кількісне визначення вмісту кис​лоти хлористоводневої методами осаджувального титрування не є ефектив​ним за рахунок дуже малої її кількості. Контроль показника рН й так регла​ментується АНД. Тому, на наш погляд, кількість кислоти хлористоводневої до​ціль​но контролювати за допомогою потенціометричного визначення рН роз​чи​ну. Тобто, при проведенні контролю якості даної ЛФ достатньо ли​ше визначити відповідність вимогам стосовно рН розчину та провести кіль​кісне визначення вмісту прокаїну гідрохлориду методом нітритометрії або спектрофотометрії.

Оскільки до складу багатьох прописів ЕЛФ прокаїну гідрохлорид входить в суміші з анестезином, нами було здійснено вибір оптимального методу їх кіль​кісного визначення в досліджуваній ЛФ (склад 13). Для визначення кількіс​ного вміс​ту прокаїну гідрохлориду використовували метод аргенто​метрії за методом Фаян​са. Суму ком​по​нентів визначали методом нітрито​метрії, а вміст анестезину – за різницею об’ємів титрованих розчинів. 

Перед проведенням валідації методик кількісного визначення анестезину та прокаїну гідрохлориду було здійснено оптимальний підбір аліквоти ЛФ для аналізу; проведена валідація методики кількісного визначення прокаїну гідрохлориду (табл. 8) та анестезину (табл. 9). Обидві методики характеризуються доброю відтворюваністю, оскільки отримані об’єднані значення валідаційних параметрів не перевищують свого критичного значення.

	Таблиця 8

Результати дослідження валідаційних характеристик методики кількісного визначення прокаїну гідрохлориду

Валідаційні хар-ки
Лаб. 1
Лаб. 2
S rest, %
0,66
0,41
r
0,9990
0,9997
а
0,6089
1,2830
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, %
100,00
100,60
∆As, %
1,17
0,73
δZ, %
0
0,60
∆Z intra, %
0,29
δZ intra, %
0,30

	Таблиця 9
Результати дослідження валідаційних характеристик методики кількісного визначення анестезину

Валідаційні хар-ки
Лаб. 1
Лаб. 2
S rest, %
0,48
0,68
r
0,9996
0,9991
a
1,1448
1,0321

[image: image20.wmf]i

Z

 , %
100,48
100,40
∆As, %
0,84
1,20
δZ, %
0,48
0,40
∆Z intra, %
0,28
δZ intra, %
0,44



 Розділ 6. Дослідження стабільності субстанції та розчинів прокаїну гідрохлориду при зберіганні в умовах аптеки. Зберігання субстанцій в аптеках має свої особливості – вони зберігаються у банках з притертими криш​ка​ми, світлочутливі речовини (до яких відноситься і прокаїну гідро​хлорид) – в бан​ках з темного скла. Відомостей про стабільність прокаїну гідро​хлориду про​тя​гом зберігання за таких умов не існує, тому ми вирішили провести відповідні дослідження. Дослідження щодо стабільності субстанції проводились на одній її серії, яка зберігалась при кімнатній температурі (не вище + 25 0С) у флаконах із жовтогарячого скла у темному місці. Нами визначались всі параметри якості субстанції, наведені у монографії ДФУ «Прокаїну гідрохлорид». Для порівняння ми провели дослідження стабільності субстанції прокаїну гідро​хлориду, вміщеної у герметичні контейнери для харчових продуктів марки Braun, що забезпечують надійний захист від проникнення повітря або вологи. Для запо​бігання проникнення світла контейнери обгортали чорним папером. Визна​чення параметрів якості субстанції за ДФУ проводили кожні 3 місяці протягом трьох років. Всі досліджувані параметри відповідають встановленим вимогам, тому зберігання належним чином прокаїну гідро​хлориду в умовах аптеки забезпечує стабільність субстанції протягом трьох років в обох випадках. 

Нашим подальшим завданням було дослідження стабільності всіх досліджуваних розчи​нів прокаїну гідрохлориду. Можлива нестабільність розчинів прокаїну гідро​хлориду обумовлена тим, що субстанція являє собою сіль, яка утворена сильною кислотою та слабкою основою. При значному підвищенні рН в результаті гід​ро​лізу може утворюватись діетиламіноетанол та п-аміно​бен​зойна кислота. З ог​ля​ду на це для контролю стабільності розчинів нами бу​ли обрані його прозо​рість, рН, наявність домішки п-амінобензойної кис​ло​ти (хро​ма​то​графічно за методикою ДФУ) та кількісне визначення методом комп​лексо​но​​метрії після по​пе​реднього додавання амонію тетрароданоцинкату(II). Досліджено можливість зас​тосу​вання даної методики для розчину прокаїну з найменшою концентрацією (табл. 10).

Таблиця 10

Результати дослідження можливості використання комплексоно​метричного методу для кількісного визначення прокаїну гідрохлориду
	Метод комплексонометрії
	Взято для аналізу, г
	Метод нітритометрії

	Х, %
	Метр. хар-ки
	новокаїну
	ПАБК
	Х, %
	Метр. хар-ки

	99,67
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=99,68
	0,1002
	0,0251
	125,23
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=125,23

	99,81
	S=0,09
	0,1005
	0,0250
	124,99
	S=0,47

	99,58
	∆As, %=0,19
	0,1003
	0,0251
	125,01
	∆As, %=0,99

	99,62
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, %=0,086
	0,1000
	0,0251
	124,88
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, %=0,44

	99,72
	
	0,1002
	0,0252
	126,03
	


Стабільність 0,25; 0,50; 1,00 та 2,00 % розчинів прокаїну гідрохлориду виз​на​чали протягом місяця. Проведені дослідження дозволили встановити від​сут​ність домішки п-амінобензойної кислоти в досліджуваних розчинах та їх ста​біль​ність протягом двадцяти днів. Розчини прокаїну гідрохлориду з натрію хлоридом зберігали свій якісний та кількісний склад протягом місяця. Стабільність 0,25; 0,50; 1,00 та 2,00 % розчинів прокаїну гідрохлориду, стабілі​зо​ваних кислотою хлористоводневою визначали протягом трьох місяців. Дані розчини мають найбільшу стабільність за рахунок наявності стабілізатору – кислоти хлористоводневої. Проведені дослідження дозволили встановити відсутність домішки п-амінобензойної кислоти в досліджуваних розчинах та іх стабільність протягом 45 діб.

ВИСНОВКИ
У дисертації наведене теоретичне узагальнення та вирішення наукової за​да​чі, що виявляється в оптимізації та валідації методик контролю якості моно- та багато​компонентних ЕЛФ з прокаїну гідрохлоридом.
1. Вперше вивчено валідаційні характеристики реакцій ідентифікації прокаїну гідрохлориду в моно- та двокомпонентних ЕЛФ. Вперше для обраних реакцій ідентифікації було проведено вивчення достовірності ефекту реакції в залежності від коливань вмісту прокаїну гідрохлориду в діапазоні від 80 до 120% від номінальної концентрації за прописом у випробуваних розчинах. Вперше здійснено валідацію методик експрес-аналізу прокаїну гідрохлориду в ЕЛФ з використанням тест-систем у вигляді паперу та фотоплівок, просочених розчинами ваніліну та п-диметиламінобензальдегіду.
2. За результатами експериментальних досліджень доведено, що для ідентифіка​ції прокаїну гідрохлориду у водних розчинах найбільш прийнятними є реакції утворення азобарвника, взаємодії з калію перманганатом, а також експрес-аналіз на основі утворення основ Шифа; для однокомпонентних розчинів додатково може бути використана реакція на хлориди. За результатами валідаційних досліджень запропоновано методики ідентифікації інгредієнтів у лікарському засобі аптечного виготовлення «Меновазин».
3. Вперше проведено згідно з рекомендаціями ДФУ розрахунок критеріїв прийнятності валідаційних характеристик методик кількісного визначення прокаїну гідрохлориду, враховуючи вимоги Правил до допусків вмісту окремих інгредієнтів в ЕЛФ та запропоновану схему валідації;

4. В результаті валідаційних досліджень оптимізована методика спектрофотометричного кількісного визначення прокаїну гідрохлориду в ЕЛФ методом стандарту (патент України на корисну модель № 51177 U).

5. Проведено вибір оптимальних аналітичних методик аналізу інгредієнтів одно- та двокомпонентних ЛФ прокаїну гідрохлориду. Вперше з урахуван​ням прог​​нозу невизначеності пробопідготовки проведено підбір оп​ти​мального співвідношення аліквоти ЛФ, виходячи з об’єму та молярної кон​цент​рації стандартного розчину (близько 7,0 мл) для кожного з компо​нентів за титриметричними методами: нітритометрії, аргентометрії та мерку​ри​метрії та проведено валідацію адаптованих методик, що підтвердила їх прийнятність.
6. Порівняльний аналіз валідаційних характеристик титриметричних методів визначення прокаїну гідрохлориду показав, що показники прецизійності та правильності для методів нітритометрії та аргентометрії є дещо ліпшими, ніж для методу меркуриметрії. 

7. Вперше запропоновано проводити визначення вмісту стабілізатора в розчи​нах прокаїну гідрохлориду з кислотою хлористоводневою тільки за значенням рН (потенціометрично).
8. Для дослідження термінів придатності розчинів прокаїну гідрохлориду аптечного виготовлення здійснено метрологічну оцінку методики комплексонометричного визначення прокаїну гідрохлориду у присутності вірогідної домішки – п-амінобензойної кислоти. Проведеними експериментальними дослідженнями доведено можливість збільшення термінів придатності досліджуваних розчинів. Вперше експериментальними дослідженнями підтверджено стабільність субстанції прокаїну гідрохлориду при зберіганні в умовах аптеки протягом 3 років.
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Дисертаційна робота присвячена розробці та стандартизації методик контролю якості ЕЛФ, які містять прокаїну гідро хлорид, відповідно до вимог ДФУ. При валідації методик ідентифікації прокаїну гідрохлориду вперше вивчено достовірність ефекту хімічних реакцій, в тому числі експресних, яка доведена за допомогою “кривих ефективності”. На основі отриманих результатів обрані оптимальні реакції ідентифікації прокаїну гідрохлориду в ЕЛФ.

Вперше, згідно з рекомендаціями ДФУ, проведено розрахунок критеріїв прийнятності валідаційних характеристик аналітичних методик кількісного визначення прокаїну гідрохлориду. За результатами досліджень запропоновано модифікований спектрофотометричний метод кількісного визначення прокаїну гідрохлориду в розчинах аптечного виготовлення та обрані оптимальні об’ємні методи його кількісного визначення. Вперше обґрунтовано та запропоновано методику здійснення контролю надлишкового вмісту стабілізатору (хлористоводнева кислота) в аптечній лікарській формі. 

Вперше досліджено стабільність субстанції прокаїну гідрохлориду та його розчинів при зберіганні в аптечних умовах.
Ключові слова: валідація аналітичних методик, екстемпоральні лікарські засоби, прокаїну гідрохлорид. 
Бисага Е.И. Разработка  и валидация методик контроля качества экстемпоральних лекарственных форм на основании прокаина гидрохлорида. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата фармацевтических наук по специальности 15.00.02 – фармацевтическая химия и фармакогнозия. – Национальный фармацевтический университет, Харьков, 2011.

Диссертационная работа посвящена разработке и стандартизации методик контроля качества лекарственных форм аптечного приготовления, которые содержат прокаина гидрохлорид в соответствии с требованиями Государственной Фармакопеи Украины (ГФУ) и Приказа МЗ Украины № 626 от 15.12.2004 г. Предметом исследования стали растворы прокаина гидрохлорида (внутриаптечная заготовка) монокомпонентные, изотонические растворы  и растворы, стабилизированные кислотой хлористоводородной, с различной концентрацией действующего вещества, что вносит свои коррективы в проведение анализа в каждом конкретном случае. Впервые проведено комплекс исследований по валидации аналитических методик контроля качества лекарственных форм аптечного приготовления с учетом материально-технической базы аптек и квалификации персонала в соответствии с современными требованиями нормативных документов. На основании оценки полученных валидационных характеристик тестируемых методов предложены наиболее приемлемые методики контроля качества экстемпоральных лекарственных форм с прокаина гидрохлоридом.
Проведена валидация методик идентификации прокаина гидрохлорида, достоверность которых изучена с помощью построения “кривых эффективности”. Проведенные исследования позволили выбрать оптимальные реакции для его идентификации в лекарственных формах аптечного приготовления. На основании изучения достоверности реакции прокаина гидрохлорида с ванилином, иммобилизированным в фильтровальную бумагу, впервые предложено использование реакции образования основания Шиффа для экспресс-анализа прокаина гидрохлорида в ЭЛС. Изучена реакция образования оснований Шиффа с использованием фотографических пленок, пропитанных раствором ванилина и п-диметиламинобензальдегида. Исследована достоверность появления эффекта реакции с 95 % вероятностью  в зависимости от времени погружения пленки в раствор прокаина гидрохлорида.     
Впервые в соответствии с рекомендациями ГФУ проведен расчет критериев приемлемости валидационных характеристик аналитических методик, с учетом требований АНД к допускам содержания отдельных ингредиентов в лекарственных формах аптечного приготовления и предложенной схемы валидации. Изучение валидационных характеристик возможных методик количественного определения показало, что для монокомпонентных растворов прокаина гидрохлорида оптимальными методами количественного определения являются методы нитритометрии и аргентометрии по методу Фаянса. При проведении анализа изотонических растворов прокаина гидрохлорида подобран оптимальный объем аликвот исследуемых растворов, что позволило снизить общую неопределенность титрования и повысить точность анализа. Для количественного определения прокаина гидрохлорида в данных лекарственных формах предложен метод нитритометрии. Количественное определение натрия хлорида предлагается проводить методом аргентометрии по методу Фаянса.    
На основании проведенных исследований предложен модифицированный спектрофотометрический метод количественного определения прокаина гидрохлорида в растворах аптечного приготовления. Для предложенного метода изучены все валидационные характеристики (линейность, правильность, прецизионность, робасность и межлабораторная точность), которые соответствуют критериям приемлемости и позволяют рекомендовать данный метод для проведения контроля качества растворов прокаина гидрохлорида в условиях аптек и лабораторий по контролю качества лекарственных средств. Впервые научно обосновано и предложено проведение контроля содержания стабилизатора (кислоты хлористоводородной) в аптечной лекарственной форме – растворе прокаина гидрохлорида путем контроля рН.
Осуществлен анализ многокомпонентной лекарственной формы прокаина гидрохлорида и анестезина для наружного применения. Проведена валидация методик идентификации и возможных методик количественного определения обеих компонентов. На основании проведенных исследований выбраны специфичные методики идентификации и количественного определения прокаина гидрохлорида и анестезина при совместном присутствии.

Впервые проведено изучение стабильности субстанции прокаина гидрохлорида при хранении в аптеке в обычных условиях в штанглассах из оран​жевого стекла и с использованием пищевых контейнеров. При изучении ста​бильности субстанции были рассмотрены все параметры качества, при​веденные в статье ГФУ ”Прокаина гидрохлорид”. Проведенные исследования подтверждают сохранение качества исследуемой  субстанции на протяжении трех лет. Также изучена стабильность исследуемых растворов прокаина гидрохлорида, что позволяет предложить продление их сроков годности. 
Ключевые слова:  валидация аналитических методик, экстемпоральные лекарственные средства, прокаина гидрохлорид.
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The thesis is devoted to the development and standardization of quality control methods for the extemporaneous preparations which contain procaine hydrochloride according to the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine. Reliability of chemical reactions for the qualitative control has been studied with the help of “efficiency curves” at the first time by the means of validation. The optimal reactions of the identification of procaine hydrochloride were selected based on the results of researches. 

The calculation of validation parameters of analytical methods for the quantitative determination of procaine hydrochloride was done at first time according to the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine. A modified spectrophotometric assay of procaine hydrochloride in extemporal solutions proposed and the optimal volumetric methods for assay of the procaine hydrochloride were selected. The method for the control of the content of excess stabilizer (hydrochloric acid) in the extemporal solutions of the procaine hydrochloride was proposed. 

The stability of the substance of procaine hydrochloride and its solutions during storage in the conditions of the drug-store was studied at the first time.
Keywords: validation of analytical methods, extemporaneous preparations, procaini hydrochloridum.
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